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内容の要旨および審査の結果の要旨
ヒトＴ細胞白血病ウイルスＩ型（humanT-cellleukemiavirustype-I，ＨＴＬＶ－Ｉ）によっ
てコードされるTax蛋白は種々の細胞遺伝子の転写を誘導する事が知られ，これらの発現誘導を介して
白血病の発生に関与すると考えられている。本研究ではTax応答t脳伝子のうち，細胞が増殖刺激を受
けた際最初に転写が誘導される細胞性初期遺伝子のc-fosのＴａｘによる転写活性化機構について解析し
た。細胞性初期遺伝子c-fos，ｅｇｚ－１，egr-2では，プロモーター領域中のＣＡｒＧｂｏｘがＴａｘによる
転写活性化を仲介し，このＣＡｒＧｂｏｘにはserumresponsivefactor（SRF）を含む複数の細胞因
子が結合するがＴａｘは直接結合しない。そこでＴａｘがどのようにしてCArGboxを介して転写を活性
化するかを明らかにする目的で,BRFと酵母の転写因子GAL4蛋白のDNA結合領域との融合蛋白
(GALSRF）を作成した。Hela細胞株に，ＴａｘおよびGALSRFを発現するプラスミドとＧＡＬ４蛋白結
合配列によってレポーター遺伝子の発現が制御されるプラスミドを遺伝子導入することによりＴａｘ蛋白
がGALSRF蛋白のＳＲＦ部分を介して転写を活性化する事を見いだした。またGALSRF融合蛋白の
SRF部分欠失変異体を用いて，Ｔａｘによる転写活性化にはＳＲＦのＣ末端部分（アミノ酸264番から508番）
で十分であり，Ｎ末端側に存在するDNA結合，２量体形成およびternarycomplexfactor（TCF）
との結合に関与するドメインは必要とされないことが示された。そして，それぞれ網状赤血球抽出液およ
び大腸菌を用いて作製したＳＲＦ蛋白とTax蛋白とは試験管内で直接結合し，その場合にもＳＲＦのｃ末
端領域が関与していた。さらに，転写活性化能を消失したTaxの変異体が，ＳＲＦと強い転写活性化能を
有するＶＰ16転写活性化領域との融合蛋白により転写活性化能を回復することが示されたｏこの結果は細
胞内においてもＴａｘとＳＲＦとが複合体を形成することを示唆する。以上の結果より，ＴａｘはＳＲＦのＣ
末端部分に直接結合し，ＣＡｒＧｂｏｘ依存性にc-fos，egr-1，egr-2遺伝子の発現を誘導していると考
えられる。本研究はＴａｘによる細胞性初期遺伝子の転写活性化機構の一部を明らかにし，ＨＴＬＶ－Ｉに
よる発ガンのメカニズムの解明に意義深いと考えられる。
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